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主  論  文  の  要  旨  
Cardiac fibroblast-derived VCAM-1 is critical for cardiomyocyte 
proliferation in the fabrication of bioengineered cardiac tissue（心臓
線維芽細胞由来 VCAM-1 は心筋細胞の増殖を促し、より機能的な心筋組織の構築
に寄与する）  
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【要  旨】  
ES 由来心筋細胞を用いた細胞シートの作製において線維芽細胞との共培養が
必要であり、適切な細胞間ネットワークや ECM の重要性が示唆される。今回我々
は、心筋細胞と各種の線維芽細胞を共培養し、適切な線維芽細胞の種類の選別
およびその分子機序の解明を行ない、組織として高機能な心筋シートの作製方
法を明らかにした。マウス ES 細胞由来心筋細胞を、新生仔マウス心臓線維芽細
胞（ NCF）、成体マウス心臓線維芽細胞（ ACF）、成体マウス背部線維芽細胞（ ADF）
と各々共培養し、温度応答性培養皿（ UpCell）に播種し、細胞シートを作製し
た。細胞シートの細胞外活動電位を測定したところ、 NCF 及び ACF 含有心筋シ
ートではシート内の各所で活動電位が確認され、免疫蛍光染色から ACF 及び NCF
が心筋細胞の増殖効果を促すことが明らかとなった。次に、 NCF と ADF の網羅
的遺伝子解析、中和抗体試験、タンパクの添加実験を行い、心臓線維芽細胞は
その発現する接着タンパクの１種である VCAM-1 を介して心筋細胞の増殖活性
を示し、適切な細胞内結合を作る。その結果、均一な拍動を呈する高機能な心
筋シートを作製できることを明らかにした。                                                                                
